The results of the LACC trial (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer) were first presented in a lecture given at the 49th conference of the Society of Gynecologic Oncology (SGO) held in New Orleans on March 24 -- 27, 2018 [@R6558112-1] . The primary objective of this international randomized phase III multicenter study was to compare disease-free survival (DFS) rates of women who underwent laparoscopic or robotic radical hysterectomy with the DFS of women who had abdominal radical hysterectomy (TLRH/TRRH versus TARH). Secondary goals of the study included rates of recurrence, treatment-associated morbidity, overall survival, cost effectiveness, and quality of life. The trial was designed as a non-inferiority study of the laparoscopic treatment arm compared to the abdominal standard-of-care arm, with a follow-up of 4.5 years and a sample size of 740 patients. Patients with primary squamous cell carcinoma, adenocarcinoma or adeno-squamous carcinoma of the uterine cervix with FIGO stage IA1 (with lymphovascular space invasion, LVSI), IA2 or IB1 disease were included in the study. Each participating center had to submit 10 documented cases who had undergone laparoscopic/robotic radical hysterectomy along with two non-edited complete video recordings to the study committee. The study was opened in June 2008 but was terminated prematurely for safety reasons by the Data Safety & Monitoring Committee after recruiting 85% of the patients because of the significant inferiority of the laparoscopic treatment arm.

Fewer than 20% of the patients were treated in centers in North America; the other study participants were recruited from centers in South America, India, China, Australia, Italy and Bulgaria. 312 women were treated in the abdominal arm and 319 women were recruited to the laparoscopic/robotic arm. Inclusion characteristics for both groups were highly comparable, particularly with regard to FIGO stage, histologic subtype, tumor differentiation, tumor size, resection margins and numbers of resected and affected lymph nodes. However, the staging, depth of invasion and tumor size were still unknown in 30% of cases at the time of presentation at the conference.

After a median follow-up of 2.5 (0.0 -- 6.3) years with 39.2% of the datasets completed, the disease-free survival rate after 4.5 years was 97.6% (94.1 -- 99.0) for the TARH group (per protocol) compared to 87.1% (81.0 -- 91.3) for the TLRH/TRRH group, with a p-value of 0.88, meaning that the laparoscopic treatment arm had statistically failed to achieve the non-inferiority cut-off. Disease-free survival (DFS) rates were significantly higher in the abdominal standard-of-care arm (hazard ratio \[HR\]: 3.74; 95% confidence interval \[CI\]: 1.63 -- 8.58; p = 0.002). Analysis of progression-free survival (PFS) rates also confirmed better outcomes with the abdominal approach (HR: 3.88; 95% CI: 1.79 -- 8.41; p \< 0.001). Only 7 (2.2%) of the 312 women who underwent open abdominal hysterectomy experienced recurrence, while there were 27 (8.5%) cases of recurrence in the laparoscopic/robotic arm, of which just under half were located in the vaginal vault or the lesser pelvis. The abdominal approach was also significantly superior with regard to overall survival (HR: 6.00; 95% CI: 1.77 -- 20.3, p = 0.04). Of the 19 women in the laparoscopic arm who died, the cause of death in 14 cases was cervical cancer.

In addition to the above cited study, a retrospective analysis of the US National Cancer Database (NCDB) for the period 2010 to 2012 was also presented at this yearʼs SGO conference. This retrospective study of 2221 women with FIGO stage IA2 to IB1 cervical cancer also reported significantly better survival rates for the cohort treated with abdominal surgery compared to the laparoscopic/robotic cohort. According to a secondary analysis (presented at the 2018 ASCO conference) this applied to cervical cancers with diameters between 2 and 4 cm, while the difference was not statistically significant for tumors with diameters of less than 2 cm [@R6558112-2] .

In their respective summaries of the LACC and NCDB studies, neither of which have yet been published in full, the authors stated that laparoscopic radical hysterectomy was associated with a higher rate of recurrence and a poorer overall survival compared to open radical hysterectomy. It was recommended that patients with FIGO stage IA1 (with LVSI), IA2 and IB1 cervical cancer scheduled for radical hysterectomy should be informed about the results of the LACC trial.

Certain points of the study in its presented but not yet published form are still unresolved, including the selection criteria at the time of diagnosis (e.g. the time of randomization), the statistical validity for lower numbers of participants and shorter follow-up times and, given the incomplete datasets, the impact of a learning curve on surgeons, etc. Moreover, the very low rate of recurrence of just 2% in the open hysterectomy arm is remarkable -- compared to the recurrence rates of around 10% reported in retrospective studies.

Only when the studies have been published in full will it be possible to start a discussion on whether a further randomized controlled study is needed.

The Uterus Commission of the AGO and the AGE would like to point out to all of their colleagues that because of the oncologic superiority of open radical hysterectomy as reported in der LACC study, the choice of surgical approach (i.e. laparoscopy versus abdominal surgery) must be discussed openly and frankly with patients -- even if the study has not yet been peer reviewed and a final version of study has not yet been published in full.

Even surgeons with extensive experience of laparoscopic or robot radical hysterectomy to treat early-stage (up to FIGO stage IB1) cervical cancer should inform every patient in detail prior to surgery about the provisional results of the studies presented at the American conferences.
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Stellungnahme zur LACC-Studie bei frühem Zervixkarzinom der Kommission Uterus der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) und der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Endoskopie (AGE) der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG)
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Auf dem 49. Kongress der Society of Gynecologic Oncology (SGO) vom 24.3. bis 27.3.2018 in New Orleans wurden die Ergebnisse der LACC-Studie (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer) im Rahmen eines Vortrags erstmalig präsentiert [@R6558112-1] . Das primäre Studienziel dieser internationalen randomisierten Multicenterstudie der Phase III war der Vergleich des krankheitsfreien Überlebens zwischen Frauen, die eine laparoskopische oder roboterassistierte radikale Hysterektomie im Vergleich zu einer abdominellen radikalen Hysterektomie (TLRH/TRRH versus TARH) erhielten. Sekundäre Studienziele waren Rezidivrate, behandlungsassoziierte Morbidität, Gesamtüberleben, Kosteneffektivität und Lebensqualität. Die Studie war als Nichtunterlegenheitsstudie des laparoskopischen Arms im Vergleich zum abdominellen Standardarm mit einer Nachbeobachtungszeit von 4,5 Jahren und einer Fallzahl von 740 Patientinnen konzipiert. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit primärem Plattenepithel-, Adeno- oder adenosquamösen Karzinom der Cervix uteri mit den FIGO-Stadien IA1 (mit LVSI), IA2 oder IB1. Die teilnehmenden Zentren mussten 10 dokumentierte Fälle mit laparoskopischer/roboterassistierter radikaler Hysterektomie und auch 2 nicht editierte Gesamt-Videoaufnahmen an das Studienkomitee einreichen. Die Studie wurde im Juni 2008 eröffnet und vorzeitig durch das Data Safety & Monitoring Commitee nach Rekrutierung von 85% der Patientinnen aufgrund der signifikanten Unterlegenheit des Laparoskopiearms aus Sicherheitsgründen gestoppt.

Weniger als 20% der Patientinnen wurden in nordamerikanischen Zentren, die übrigen aus Zentren in Südamerika, Indien, China, Australien, Italien und Bulgarien rekrutiert. 312 Frauen wurden im abdominellen Arm und 319 Frauen im laparoskopischen/roboterassistierten Arm rekrutiert mit jeweils gut vergleichbaren Einschlusscharakteristika in Bezug auf FIGO-Stadium, histologischen Subtyp, Differenzierungsgrad, Tumorgröße, Resektionsränder und Anzahl der entfernten und befallenen Lymphknoten. Allerdings waren das Grading, die Invasionstiefe und auch die Tumorgröße bei 30% der Fälle zum Zeitpunkt der Vortragspräsentation noch unbekannt.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2,5 (0,0 -- 6,3) Jahren und mit 39,2% vollständigen Datensätzen lag das krankheitsfreie Überleben nach 4,5 Jahre in der TARH-Gruppe (per Protokoll) bei 97,6% (94,1 -- 99,0) vs. 87,1% (81,0 -- 91,3) in der TLRH/TRRH-Gruppe mit einem p-Wert von 0,88, sodass die Nichtunterlegenheitsgrenze statistisch zuungunsten des Laparoskopiearms verfehlt wurde. Der Anteil von krankheitsfreien Patientinnen (DFS) war signifikant im abdominellen Standardarm höher (Hazard Ratio \[HR\] 3,74; 95%-Konfidenzintervall \[KI\] 1,63 -- 8,58; p = 0,002). Auch die Auswertung des progressionsfreien Überlebens (PFS) bestätigt die besseren Ergebnisse des abdominellen Vorgehens (HR 3,88; 95%-KI 1,79 -- 8,41; p \< 0,001). Lediglich 7 (2,2%) von 312 abdominell operierten Frauen erlitten ein Rezidiv, während 27 (8,5%) Rezidive im laparoskopischen/roboterassistierten Arm auftraten, von denen knapp die Hälfte im Scheidenabschlussbereich bzw. im kleinen Becken lokalisiert waren. Auch bezüglich des Gesamtüberlebens war das abdominelle Vorgehen signifikant überlegen (HR 6,00; 95%-KI 1,77 -- 20,3, p = 0,04). Von den 19 im laparoskopischen Arm verstorbenen Frauen war in 14 Fällen das Zervixkarzinom ursächlich.

Neben dieser Studie wurde auf dem diesjährigen SGO-Kongress auch eine retrospektive Auswertung der US-amerikanischen National Cancer Database (NCDB) des Zeitraums 2010 bis 2012 präsentiert, die bei 2221 Frauen mit Zervixkarzinom der FIGO-Stadien IA2 bis IB1 ebenfalls ein signifikant besseres Überleben für die abdominell operierte Kohorte im Vergleich zur laparoskopisch/roboterassistierten Kohorte zeigte. Dies betraf gemäß einer Zweitauswertung (präsentiert auf dem ASCO-Kongress 2018) die Zervixkarzinome mit einer Größe zwischen 2 und 4 cm, während die Unterschiede bei den Tumoren unter 2 cm nicht signifikant unterschiedlich waren [@R6558112-2] .

In der Zusammenfassung konstatieren die Autoren der LACC- und NCDB-Vorträge, zu denen noch keine Vollpublikationen vorliegen, dass die laparoskopische radikale Hysterektomie mit einer höheren Rezidivrate und einem schlechterem Gesamtüberleben im Vergleich zur offenen radikalen Hysterektomie assoziiert ist. Es wurde die Empfehlung ausgesprochen, Patientinnen mit Zervixkarzinom FIGO IA1 (mit LVSI), IA2, IB1 und geplanter radikaler Hysterektomie über die Ergebnisse der LACC-Studie zu informieren.

Einige Punkte der Studie in der präsentierten, noch nicht publizierten Form sind noch offen wie die Selektionskriterien bei der Indikationsstellung (z. B. Zeitpunkt der Randomisation), die statistische Aussagekraft bei reduzierter Probandenzahl, bei kurzer Nachbeobachtungszeit und angesichts der unvollständigen Datensätze, der Effekt einer Lernkurve bei den Operateuren etc. Weiterhin ist die sehr geringe Rezidivquote von lediglich 2% im offenen Hysterektomiearm bemerkenswert -- im Vergleich zu Rezidivraten von rund 10% in retrospektiven Studien.

Erst das Vorliegen der Vollpublikation wird den Diskussionsrahmen eröffnen, ob eine weitere randomisiert-kontrollierte Studie sinnvoll ist.

Die Kommission Uterus der AGO und die AGE weisen die Kollegenschaft darauf hin, dass aufgrund der in der LACC-Studie gefundenen onkologischen Überlegenheit der offenen radikalen Hysterektomie die Operationsmethode „Laparoskopie versus abdominelle Chirurgie" klar und offen mit der Patientin diskutiert werden soll -- auch wenn diese Studie noch keinen Peer-Review-Prozess durchlaufen und nicht final publiziert worden ist.

Auch bei einer hohen Expertise in der laparoskopischen bzw. roboterassistierten radikalen Hysterektomie bei frühem Zervixkarzinom bis FIGO IB1 sollte jede Patientin vor einer Operation umfassend über die auf den amerikanischen Kongressen präsentierten vorläufigen Studienergebnisse informiert werden.
